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 :و بیان مسئله مقدمه 1-1
 . استرس واثرات آن بر بدن 1-1-1
استرس عبارت است از مجموعه فنومن ها یا پدیده های بیولوژیکی غیر اختصاصی که بوسیله عوامل زیان آور 
ی انواع مختلف عوامل استرس زا از جمله استرس های فیزیکی ،شیمیایی ،فیزیولوژیک ) .1شود( خارجی ایجاد می
عوامل استرس زا می  ).2و روانی می توانند موجب بروز پاسخ های مختلف فیزیولوژیک و بیو شیمیایی گردند(
حیواناتی که در  )ایجاد شوند،2)ویا بصورت طولانی اما با شدت کمتر(مزمن1توانند شدید و کوتاه مدت (حاد
،زخم معده و کاهش ایمنی را نشان معرض استرس اجباری قرار گیرند علائمی نظیر اختلال در خواب و خوردن
 ).3می دهند.این پدیده بیماری های قلبی و سایر بیماری ها را افزایش می دهد (
 مسیر های پاسخ به استرس در بدن . 1-1-2
پاسخ به استرس با پردازش اطلاعات مربوط به محرک های خارجی در سیستم عصبی مرکزی شروع می 
 ).4گونه ای سازمان بندی میشود که بقای موجود زنده حفظ شود(شود.پاسخ اولیه به این محرک به 
 عملکردی، شامل تغییرات رفتاری، این پاسخ های هماهنگ شده که بعنوان پاسخ استرسی شناخته شده اند
 ترشح چندین هورمون است. اتونومیکی و
                                                          
 etucA-1
 cinorhC-2
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صبی و آندوکرینی درگیر بطور خلاصه استرس دو مسیر ارتباطی بین مغز و محیط را از طریق مکانیسم های ع 
) و محور SNAسیستم عصبی اتونوم( دو مسیر اصلی فیزیولوژیک در پاسخ به استرس فعال هستند: کند. می
). هر دو سیستم در جهت کنترل فیزیولوژیک رفتار و در پاسخ سریع به APHآدرنال(-هیپوفیز -هیپوتالاموسی
 ).5عوامل استرس زا درگیر هستند(
ال شدن ترکیبات اندوکرین می گردند که شامل افزایش ترشح اپی نفرین از سیستم عصبی استرسور ها سبب فع
) HRCسمپاتیکی و بخش مرکزی غده آدرنال و همچنین سبب آزاد سازی هورمون آزاد کننده کورتیکوتروپین (
ل گردش خون از هیپوتالاموس و ترشح وازوپرسین از نورون های هسته پاراونتریکولار در هیپوتالاموس به داخ
) در هیپوفیز قدامی منجر به ترشح و سنتز هورمون HRCهورمون (  هیپوفیز می شود.-هیپوتالاموس-باب
)رها شده به خون به قشر آدرنال رسیده و ترشح HTCAهورمون( )میگردد.HTCAآدرنوکورتیکوتروپین (
 ).6( در حیوانات را موجب می شودانواعی از گلوکوکورتیکوئیدها از جمله کورتیزول در انسان و کورتیکوسترون 
فیدبک گلوکوکورتیکوئید از راه گیرنده های گلوکوکورتیکوئید در سیستم لیمبیک و گیرنده های آن در 
 ).7(را کاهش می دهدAPHو هیپوفیز پیشین فعالیت محور NVP3
سی ووابسته به سیکل مطالعات فیزیولوژیک نشان داده اند که در شرایط پایه ترشح گلوکوکورتیکوئید بصورت پال
این  شبانه روزی می باشد اما در شرایط استرس این الگوتغییر نموده وترشح این هورمون ها افزایش می یابد.
                                                          
 suelcuN ralucirtevaraP-3
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هورمون ها به دلیل لیپوفیل بودن قادرند که از سد خونی مغزی عبور نموده وبر عملکرد های عصبی ورفتاری 
تیکوتروپین هماهنگ کننده پاسخ های ایمنی،رفتاری،اتونومیکی و هورمون های آزاد کننده کور ).8تاثیر بگذارند(
آندوکرینی به استرس است و همچنین به عنوان یک نورومدولاتور و نوروترانسمیتر در آمیگدال،هسته 
 .)9رافه،هیپوکامپ ولوکوس سرولئوس برای کامل کردن پاسخ های چند سیستمی به استرس عمل میکند(
 
 ).la te roopak،6002آدرنال ( -هیپوفیز -لاموسمحور هیپوتا :1-1شکل 
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بطور کلی پاسخ استرس شامل افزایش توجه به محیط اطراف ،افزایش ضربان قلب،فشار خون و سرعت تنفس 
 ونیز افزایش فرایند های متابولیک می باشد.
 تطابق در پاسخ به استرس. 1-1-3
طور کلی پاسخ آلوستاتیک نامگذاری شده پروسه تطابق که پاسخ استرس را تحت پوشش قرار می دهد ب
به معنای کسب  4است.مغز از طریق فعال کردن سلول های عصبی و آزاد کردن نوروترنسمیتر ها سبب آلوستازی
تعادل و ثبات داخلی میگردد.اگر پاسخ استرس نا مناسب ،بیش از حد ویا طولانی مدت باشد بهای تطابق ممکن 
در مجموع محتوای بار آلوستاتیک به  گردد. 5به شرایطی به نام بار آلوستاتیک است بیش از حد زیاد شود ومنجر
تغییراتی منجر می شود که باعث فرسودگی مغز وبدن میگردد مثال های فشار آلوستاتیک شامل تجمع چربی 
 ).01(شکم ،از دست دادن مواد معدنی استخوان وآتروفی سلول های عصبی در هیپوکامپ می باشد
 اختار های مغزی مرتبط با استرسس.  1-1-4
مدار های عصبی منتشر در مغز مشخص می کنند که چه عواملی تهدید کننده و بالقوه استرس زا هستند ونیز 
پاسخ های فیزیولوژیک رفتاری تطابقی با عامل آسیب رسان را تنظیم می کنند.این مدار ها شامل سیستم 
 ).21و11ه فرونتال می باشند(لیمبیک به ویژه هیپوکامپ،آمیگدال و قشر پر
                                                          
 sisatsollA-4
 daol citatsollA-5
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 . تاثیر استرس بر هیپوکامپ  1-1-5
استرس طولانی مدت باعث تغییر در ساختار و عملکرد مغز می شود در میان نواحی مختلف مغز،هیپوکامپ به 
هیپوکامپ ساختاری در لب تمپورال میانی است که با  میزان زیادی مستعد تغییرات ناشی از استرس می باشد.
). این ناحیه یک ساختار دینامیک است وعوامل محیطی،رفتاری،آندوکرینی و 31توصیفی در ارتباط است(حافظه 
استرس وتجویز گلوکوکورتیکوئیدها ،باعث بروز اختلال در پلاستیسیتی  ).41فارماکولوژیک بر آن اثر می گذارند(
اثر  APHکند وبر محور  ظیم میاین ساختار می شوند.هیپوکامپ عملکرد های نباتی واوتونومیک را نیز تن
استرس تغییرات فرا ساختاری در هیپوکامپ ایجاد می کند که شامل کاهش حجم سلول ها   ) .51مهاری دارد(
وزیکوله شدن  ،تخریب و نامنظم شدن غشاءسلول ،چروکیدگی غشاءهسته ،کاهش تراکم شبکه آندوپلاسمیک ،
 ).61د(میتوکندری و تخریب تیغه های میتوکندری می باش
مطالعه انجام  در شرایط استرس مزمن باشد شدیدتر است.که  یاختلال حافظه ناشی از هیپرتیروئیدی در حیوان
را در llK MACشده روی هیپوکامپ ،کاهش سطح پروتئین های مسیر سیگنالینگ مرتبط با حافظه مانند 
ای است که علاوه بر هیپوتالاموس به در واقع هیپوکامپ اولین منطقه  ).71( شرایط استرس زا نشان داده است
هیپوکامپ غنی از رسپتورهای  عنوان بافت هدف استرس وگلوکوکورتیکوئیدها شناخته شده است.
برخلق  گلوکوکورتیکوئیدی و مدیاتورهای دیگر استرس است که می توانند پروسه های شناختی را افزایش دهند،
همچنین این مدیاتورها می توانند  حفاظت آنرا تسریع کنند. وتحریک پذیری نورونی و و انگیزه تاثیر گذارند
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آسیب به هیپوکامپ از نوعی واکنش  .)81تحت شرایط استرس مزمن اثرات مخربی بر هیپوکامپ داشته باشند(
از غدد فوق کلیه  زنجیره ای یا حلقه بازتابی حاصل می شود. چرخه وقتی آغاز می شود که گلوکوکورتیکوئیدها
هیپوکامپ ظرفیت بالایی از گیرنده ها را برای گلوکوکورتیکوئیدها دارد وتحت شرایط  د می شوند.به خون آزا
،هورمون های استرس در سطوح افزوده  بکند.در نتیجه آسیی نرمال تولید هورمون های استرس را تنظیم م
عملکردی با آمیگدال  هیپوکامپ بطور آناتومیکی و  ).91ترشح و منجر به آسیب بیشتر به هیپوکامپ می شود(
).همچنین سیستم لیمبیک با قسمت های دیگر مغز مثل هیپوتالاموس و قشر مغز به وسیله 02مرتبط است(
قشر پره فرونتال در ارتباط است .آمیگدال متشکل از هسته های مجزا است که در شناسایی وپاسخ به عوامل 
کمپلکس هسته قاعده  ).12(.انات نقش مهمی داردتهدید زا در محیط،همچنین در تشکیل خاطرات توام با هیج
 و ،هیپوکامپ استرس با مرتبط اطلاعات پردازش در دخیل قشری زیر و قشری نواحی با آمیگدال جانبی –ای 
قشر پره فرونتال در عملکردهای شناختی عالی تر ودر تنظیم پاسخ های  هستند. ارتباط در فرونتال پره قشر
با عملکرد مناطق ساب کورتیکال لیمبیک از جمله آمیگدال ،هیپوکامپ و هیپوتالاموس مرتبط با استرس ومقابله 
تحت شرایط استرس زا فعالیت آمیگدال و دیگر نواحی ساب کورتیکال باعث بروز اختلال در  ).22نقش دارد (
باطات تنظیمات پره فرونتال میشود. نشان داده شده است که در اثر استرس مزمن کمپلکس نورونی و ارت
 ).32سیناپسی در پره فرونتال کاهش می یابد (
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بطور کلی سیستم لیمبیک در مغز در اعمال متنوع شناختی و عاطفی درگیر تنظیم تطابقی پاسخ به استرس 
نقش داردو وقتی پاسخ به استرس با شکست مواجه میشود،این مناطق مغزشامل هیپوکامپ،آمیگدال و قشر پره 
 ).42دهد( را نشان میفرونتال تغییرات بارزی 
کنندوقسمت  مطالعات جدید نشان میدهد میانسالان با سطوح زیاد کورتیزول در تست حافظه ضعیف عمل می
).حتی استرس کوتاه مدت که تنها چند ساعت طول بکشد نیز می تواند به 52هیپوکامپ مغز آنها کوچکتر است(
استرس و تنش عصبی سبب  ).62ارند اسیب بزند(سلولهای مغزی در مناطقی که در یادگیری و حافظه نقش د
می شودکه یکی از پروتئینهای مهم منطقه هیپوکامپ کاهش یابد،این پروتئین سیناپتوفیزین نام دارد. این 
پروتئین برای سنجش چگونگی ارتباط سلولهای مغزی با دیگر مناطق بکار میرود و هر قدر میزان این پروتئین 
هش فعالیت مغزی است و این کاهش در موشهای پیر بیشتر از موشهای جوان کمتر باشد نشان دهنده کا
 ).72است(
 اثرات استرس در دوران بارداری.  1-1-6
تولد نورون ها ومهاجرت آنها به موقعیت مخصوص در مغز وتثبیت آنها وبرقراری اتصالات سیناپسی به طور 
ر طی حاملگی میتواند یک فشار زیاد برتکامل مشخص در دوران جنینی اتفاق می افتد.استرس های محیطی د
بعلت وجود  مغز اعمال کند و بدین وسیله بطور چشمگیری در ایجاد بیماری های دوران بعدی زندگی موثر باشد.
ساختار جفت توسعه جنین در یک محیط مصون در بدن مادر صورت می گیرد.در واقع جفت علاوه بر اینکه 
  41
 
شیمیایی نیز محسوب می شود که توسعه جنین را از هر خطری که ممکن  اتصال ساختمانی است یک اتصال
است در محیط مادری به وجود آید دور نگاه می دارد.با این حال،مانع جفت می تواند تحت تاثیر هورمون های 
مواجه شدن زنان باردار با استرس های فیزیکی و روحی می  استرس وسیتوکینین های مادری به خطر بیافتد.
داری موجب کاهش ندان موثر باشد.همچنین استرس بارند بر یاد گیری ،حافظه،اختلالات رفتاری و خلقی فرزتوا
سالی وز رفتارهای شبه افسردگی در بزرگوزن نوزادان متولد شده،افزایش اضطراب و اختلالات خواب و بر
میکند و سبب افزایش را مجددا برنامه ریزی APHدهد که استرس جنینی محور  مطالعات نشان می.میشود
ترشح پایه ای هورمون های گلوکوکورتیکوئیدی وابسته به استرس می شود.دوباره برنامه ریزی شدن محور 
هیدروکسی استروئید دهیدروژناز مربوط به جفت که جنین را -منجر میشود به کاهش فعالیت حفاظتی بتاAPH
در سراسر زندگی  APHدر تنظیم فعالیت محور  تغییر ).92از گلوکوکورتیکوئید های مادری محافظت میکند(
وژنیک می افراد بالغ تاثیر گذار است و منجر به تغییر در بافت های قرار گرفته در معرض گلوکوکورتیکوئید آند
گردد.افزایش طولانی مدت کورتیزول پلاسمای جنینی وابسته است با تصلب شرائین ،نقص ایمنی ،اضطراب و 
ینطور افزایش سطح کلسترول و ایجاد دیابت در دوران بزرگسالی.همینطورممکن است اختلالات شناختی و هم
 ).92برروند رشد و توسعه هیپوکامپ داشته باشد( در سطح سیستم عصبی مرکزی ،تغییراتی را
عروقی و آندوکرینی سنگین و متعدد در مادر منجر می  –طبق مطالعات استرس مادری به تغییرات قلبی 
پلاسما ،بتاآندورفین و گلوکوکورتیکوئید و کاتکول آمین ها می  HTCAرات شامل افزایش غلظت شود.این تغیی
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باشد .اگر چه همانطور که ذکر شد جفت به عنوان یک مانع برای تعداد بسیاری از فاکتور های مادری عمل می 
است بطور غیر مستقیم از طریق بنابر این ممکن  کند،اما تعداد زیادی از این فاکتورها به جنین وارد خواهند شد.
تغییر در عملکرد جفت در جنین اثر بگذارند.برای مثال ،گلوکوکورتیکوئید مادری احتمالا تولید هورمون های 
جنین APH)را به وسیله جفت تحریک می کنند و سبب فعال شدن محور HRCآزاد کننده کورتیکو تروپین (
ر به انقباض رگهای خونی جفت می گردد و ممکن است به می گردد.افزایش غلظت کاتکول آمین مادری منج
هیپوکسی جنین منجر شودکه خود ممکن است به فعال شدن سیستم عصبی سمپاتیکی جنین منجر 
 ).92گردد.سیستمی که نشان داده شده به وسیله محیط اولیه جنینی برنامه ریزی می شود(
منجر به تغییر پاسخ های  و نسمیتر در مغز سر انجامبرنامه ریزی سیستم عصبی سمپاتیک و سیستم های نوروتر
همانطور که دیگر فاکتور ها بی شک مهم هستند اما  فیزیولوژیکی به استرس در فرزند خواهد شد.
 و رفتارهای بعد از تولد اند. APHگلوکوکورتیکوئید ها عاملی مهم برای ایجاد اثرات استرس بارداری بر عملکرد 
افزایش می  موش صحرایی مادر و جنین بطور قابل توجهی بعد از استرس مادری در کورتیکوسترون پلاسمای
یابد.مطالعات ثابت کرده اند که بیشترین انتقال گلوکوکورتیکوئید ها از طریق جفت در جنین های ماده اتفاق می 
س پیش از در موشهایی که استر افتد .بدین ترتیب اثرات استرس بر زاده های ماده بیشتر است تا زاده های نر.
بک مهاری هورمون آزاد کننده وکوکورتیکوئیدی و اوپیوئیدی ،فیدتولد دیده اند به علت کاهش رسپتورهای گل
در سازش با محیط جدید  از این رو کورتیکوتروپین تضعیف شده و سطح کورتیکوسترون پلاسمایی بالا می رود،
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مغز جنین سازماندهی پیدا کرده و عملکرد داری بخش های مختلف نشان میدهند .در هفته آخر بارخود ضعف 
تکمیل می گردد .در مادران باردار در معرض استرس میزان پروتئین متصل به کورتیکوسترون  APHسیستم 
)میشود که نتیجه آن افزایش کورتیکوسترون آزاد HRCبک ()کاهش یافته وباعث افزایش فیدGBG(
در دچار تغییرات نوروتوکسیک می شوند .نورون های هسته ). نورون های مغزی جنین در اثر استرس ما92است(
هورمون های ترشح شده در هنگام استرس متابولیسم را  ).03پاراونتریکولار در گروه استرسی کوتاه ترند (
افزایش داده و میزان مواد غذایی در دسترس جنین را کم میکند که این خود می تواند دلیلی بر کاهش تکوین 
محققان بر این باورند که افزایش کورتیکوسترون در اثر استرس در موش های  ).13ان باشد(جنین این مادر
باردار سبب بروز اختلال در رشد ونمو طبیعی عصبی موش شده ،این عقب ماندگی رشدی در نواحی مختلف از 
در می تواند هرگونه افزایش در سطح کورتیکوسترون پلاسمای خون ما .جمله دستگاه لیمبیک گزارش شده است
از آنجا که این هورمون دارای اثرات بسیار گسترده در  باعث افزایش بیشتر سطح این هورمون در جنین شود.
اختلال رشد آنها و نیز  تکثیر و مهاجرت سلول است،افزایش بیش از حد آن سبب تکثیر بیش از حد سلول ها و
استرس در طی بارداری در موش های   ).03( به تاخیر افتادن مهاجرت سلول ها در طی تکامل جنین میگردد
در هیپوکامپ گردیده اما برروی وضعیت سلول های  3ACصحرایی بارور سبب کاهش تعداد سلول های هرمی 
 ).23هیپوکامپ تاثیری ندارد( 1AC
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) عضوی از خانواده نوروتروفین هاست که این خانواده گروهی از 6FNDBفاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز(
را  )BKrT(نوروتروفین ها رسپتور تروپومیوزین کیناز با تمایل بالا  ).33تورهای رشد پلی پپتیدی هستند(فاک
اثرات خود را از طریق تاثیر بر بقاء ورشد عصبی با فعال کردن گیرنده بتاتیروزین کیناز در FNDB فعال میکنند.
یوانی نشان داده که استرس با کاهش میزان مطالعات انسانی و ح دهد. نورون ها و سلول های گلیال انجام می
ارتباط دارد و کاهش در میزان حمایت کننده های نوروتروفیک باعث بروز آتروفی در هیپوکامپ  FNDB
پسی و فعالیت های انتقال سینا FNDB .واحتمالا سایر قسمت های مغز از جمله قشر میانی فرونتال شود
  ).43نماید (ا القاء می ر PTLوابسته به پلاستیسیتی را تنظیم و 
استرس باعث بروز تغییرات ساختاری نورون ها در طی تکامل مغز شده وآتروفی آنرا سبب می شود.همچنین می 
در طی دو هفته FNDBبیان  تواند باعث کاهش ارتباطات طبیعی ،سایز هیپوکامپ و عملکرد شناختی آن شود.
 از تولد به بالاترین سطح خود در هیپوکامپ می رسد.روز پس 41تا01اول از دوره جنینی در موش فعال و
افزایش میدهدولی استرس دوران جنینی الگوی BKrTحیات نورون ها را از طریق اتصال به گیرنده  FNDB
 ).53( ارتباطی این مسیر سیگنالینگ را تغییر می دهد
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 )FMEاثرات سوءامواج الکترومغناطیسی (.  1-1-7
دگی و توسعه دستگاهها ووسایل الکتریکی،تولید امواج الکترومغناطیسی در محیط با پیشرفت وصنعتی شدن زن
زندگی انسانها روز به روز بیشتر می شود.خطوط انتقال برق ،وسایل الکتریکی خانگی و مبدل های الکتریکی از 
با اثرات امواج  تا کنون تحقیقات متعددی در ارتباط منابع اصلی تولید میدان های الکترو مغناطیسی می باشند.
نتایج حاصل از تاثیر این امواج بر روی فعالیت های  الکترومغناطیسی بر روی سیستم عصبی انجام شده است.
مغز از جمله کاهش حساسیت به محرک های حسی ،تغییر در فعالیت بیوالکتریکی مغز و اختلال در پروسه های 
یدان های الکترو مغناطیسی ممکن است باعث اختلال  م  .)63رفتاری ونیز ذخیره اطلاعات و کسب مهارت دارد(
سیگنال های انتقالی در غشاء سلولی(یون کلسیم)،اختلال در بیان ژنتیکی ،مهار تکثیر سلولی،اختلال در 
هورمونی شوند که در نهایت منجر  _ارتباطات بین سلولی،جهش ژنتیکی،تغییرات سیستم ایمنی وسیستم عصبی
وش متحقیقات انجام شده نشان میدهد در ).73بی واختلالات تولید مثلی می شوند(به سرطان ،بیماریهای عص
که با فرکانس های تتا تحت تابش امواج الکترومغناطیسی قرارداده شده بودند نشانه هایی از  صحراییهای 
 02با فرکانس MEنتایج حاصل از تحقیقات نشان می دهد که تابش امواج ).83فراموشی مشاهده گردید(
بعد از تولد  12در روز ANDقبل از تولد به موشها تاثیری بر وزن هیپوکامپ،کورتکس و سطح  کیلوهرتز
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و فعالیت برخی آنزیمها در 7)FGNو افزایش فاکتور رشد(ANDروز موجب کاهش مقدار  803ندارد،اما بعد از 
 )93مغز می گردد(
الکترو مغناطیسی نشانه هایی از اختلال  گزارش شده است که با قرار دادن رت های باردار در میدان های "اخیرا
تعدادی مطالعات اشاره میکنند که قرار گرفتن  ).04در رفتار یادگیری نوزادان انها در زمان بلوغ مشاهده گردید(
طولانی مدت در معرض میدان های الکترو مغناطیسی با فرکانس پایین میتواند خطر بسیار قابل توجهی برای 
 ).14یمر باشد(ابتلا به بیماری آلزا
 ناپایداری کروموزومی پس از رویارویی با میدانهای الکترو مغناطیسی . 1-1-8
بسیاری مطالعات نشان میدهد که رویارویی با میدانهای الکترومغناطیسی ناپایداری ژنوم را سبب می شوند . 
یک و آپوپتوتیک در مغز و ناپایداری کروموزومی سبب ایجاد خطا در جدایی ژنهای الل و ایجاد سلولهای نکروت
از آنجا که آلزایمر بیماری خاص کهولت است که در آن سلولهای مغزی دچار تغییر  سلولهای عصبی  می گردد.
هستند که دچار آسیب می شوند . جهش های ژنی در سلولهای  8می گردند ،در واقع سلولهای بنیادین عصبی
راحل مختلف رشد و نمو بافت عصبی کاهش می دهد و این بنیادین عصبی و اجداد آنها ،تعداد آنها را در م
 ).24جهش ها نقش مهمی را در برنامه ریزی عملکرد مغز بازی میکنند (
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 اثرات سوءاسترس بی حرکتی.  1-1-9
 ).34محدودیت حرکتی می تواند به عنوان نوعی استرس اثرات گوناگونی بر سیستم های بیولوژیکی داشته باشد(
محدودیت  دارای اثرات تحریکی بر سطح فعالیت بسیاری آنزیم های بیو شیمیایی است .استرس بی حرکتی 
حرکتی میتواند با ایجاد اختلالات پاتو فیزیولوژیک در عضلات قلبی سبب افزایش سطح سرمی آنزیم کراتین 
زاد در بدن شود ). این استرس همچون انواع استرس ها می تواند باعث تولید انواع رادیکال های آ44کیناز گردد(
.این رادیکال ها با پراکسید کردن اسیدهای چرب می توانند غشاءهای سلولی را تخریب و سبب رهایش آنزیم ها 
 این نوع از استرس نیز با اثر بر فیزیولوژی جانوران در حوزه ).54از عضلات یا بافتهای دیگر در پلاسما گردند (
تواند سبب  به علاوه می شدن هورمونهای استرس می گردد. موجب رها APHو عملکرد محور  های رشد ونمو
) در بافت مغز گردد،این افزایش ضمن اینکه به عنوان یک ژنوتوکسیک مطرح ONافزایش تولید نیتریت اکساید (
استرس بی  ).64است ،سبب سرکوب تستوسترون وبطور متقابل افزایش سطح کورتیکو استروییدها می گردد(
 ).74ندریت های رأسی سلولهای کورتکس و پره فرونتال داخلی در رت گردد(حرکتی سبب اتروفی د
 اثرات سوء استرس ازدحامی.  1-1-01
ازدحام بصورت افزایش تراکم جاندار در محیط تعریف می شود که عامل بسیار مهم ومؤثری بر ارگانیسم 
ین مداخله در رشد همگی ناشی از میباشد.تجمع گاز ،حرارت ورطوبت ،کاهش دریافت و استفاده از غذا و همچن
افزایش اندازه وتراکم در محیط هستند . فعالیت فیزیکی نیز در اثر عدم تحرک محدود می شود ازدحام میتواند 
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این استرس بر عملکرد  ).84کرین مؤثر باشد(س ،اعمال مغزی و فعالیت های آندوبه عنوان استرس بروی احسا
ای می گذارد. از جمله این اثرات می توان به کاهش تعداد کل سلولهای ارگانهای مختلف تأثیرات منفی بر ج
بافت طحال ،کاهش فعالیت تولید مثلی درموشهای نر ،کاهش اندازه سلولهای عصبی کورتکس و بخش فرونتال 
رض مغز اشاره کرد .این تأثیرات می تواند به دلیل رادیکالهای آزاد تولید شده در پی قرار گیری حیوانات در مع
استرس اجتماعی ،با تولید گونه های اکسیژن واکنشی وترکیب با  استرس باشد بطوری که محققین معتقدند
پیرین نیز میتواند از نشانه های استرس ازدحامی  وجود بیو بیلی روبین ،سبب افزایش بیوپیرین میگردد.
 .)94باشد(
  . یادگیری  1-1-11
 7یادگیری از شود. که معمولا به صورت ترکیبی استفاده میروش های مختلفی جهت یادگیری وجود دارد  
 شود : انجام میطریق زیر 
توسط لوب اکسیپیتال در پشت مغز مدیریت میشود .لوب پریتال واکسیپیتال هر دو در موقعیت  :.بینایی 1
ص در ئول حس شنوایی میباشد و لوب تمپورال راست بخصو.شنوایی: لوب تمپورال مس2  فضایی نقش دارند.
لوب تمپورال و فرونتال و به طور خاص دو ناحیه بروکا و ورنیکه در تمپورال  .زبانی :3  ارتباط با موسیقی است.
اکثر حرکات فیزیکی را تحت کنترل مخچه و کورتکس حرکتی .حرکتی : 4  باشند. چپ مسئول حس وربال می
.اجتماعی : لوب تمپورال و 6  قی است..منطقی : لوب پریتال بخصوص در سمت چپ مسئول تفکر منط5  دارد.
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. سیستم لیمبیک نیز بر فعالیت اجتماعی و انفرادی  دنرا به عهده دار ما اکثر فعالیت اجتماعیمدیریت فرونتال 
 ).05( .انفرادی : تحت تاثیر لوب تمپورال و فرونتال و سیستم لیمبیک میباشد.7  گذارد. تاثیر می
 
  . حافظه 1-1-21
-trohS»(حافظه کوتاه مدت«)و yromeM mreT-gnoL»(حافظه بلند مدت«توان به دو بخش میحافظه را 
سازی مطالب برای چند ثانیه مطرح هایی که نگهداری و ذخیرهنمود. در موقعیت )تقسیمyromeM mreT
ی تری هایی که مستلزم نگهداری مطالب برای مدت طولانثانیه) در مقایسه با موقعیت 03است، (اغلب کمتر از 
حافظه کوتاه های نخست با شود موقعیتکند. گفته میاست، (از چند دقیقه تا چندین سال) نوع حافظه فرق می
شود. لازم است ذکر شود در بعضی از مطالعات و منابع از های دوم با حافظه بلند مدت مرتبط میو موقعیت مدت
همچنین  است.)سخن به میان آمدهyromeM yrosneS»(حافظه حسی«حافظه نوع سومی نیز با نام 
 بصورت زیر می باشد: بندی حافظه بر اساس نوع اطلاعات در حافظه بلند مدتطبقه
): این حافظه نیاز به یادآوری آگاهانه و TICILPXE/EVITARALCEDفظه اظهاری یا آشکار(حا. 1
ها هشیارانه دارد. فرایند یادگیری در حافظه آشکار خودآگاه است. برای بازیابی آن به محرکات مختصر و سرنخ
 گردد: بندی مینیاز است. به دو زیر مجموعه تقسیم
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): دانش عمومی ما از جهان پیرامون را در برمیگیرد. شامل YROMEM CITNAMESحافظه معنایی(الف. 
شد. حافظه باباشد. حافظه معنایی یک حافظه مرجع میها، مفاهیم، ساختارها و نمادهای کلامی میها، ایدهواژه
 باشد. حافظه معنایی رمز گردانی انتزاعی دانش است.زمان و مکان می معنایی مستقل از
ای) را در ): این حافظه رویدادها و تجارب سریالی (زنجیرهYROMEM CIDOSIPEحافظه رویدادی(ب. 
باشد زمان و مکان وابسته است. حافظه رویدادی همان حافظه شخصی هر فرد می گیرد. این حافظه به  برمی
ظه مثل احساسات و هیجانات مربوط به یک زمان و مکان خاص. حافظه اتوبیوگرافیک نیز زیر مجموعه این حاف
باشد که به حافظه یک رویداد خاص در زندگی شخصی فرد دلالت دارد. مثل: تاریخ یک رویداد مهم ملی، می
اید، نام یک همکلاسی قدیمی. در مجموع حافظه رویدادی عبارت است از به خاطر غذایی که دیشب میل کرده
 سپردن رویدادها به علاوه کل بافتار پیرامون آن.
):این حافظه به یادآوری خودآگاه و هشیارانه TICILPMI/LARUDECORPمنی(حافظه روندی یا ض -2
متکی نیست. فرایند یادگیری در حافظه ضمنی ناخودآگاه است. بیان گفتاری در آن درگیر نبوده و شامل 
های هیجانی شرطی شده نیز در این باشد. مثل راندن دوچرخه یا نواختن پیانو. واکنشهای حرکتی میمهارت
 )15ه جای دارند. (دست
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 . یادگیری و حافظه فضایی  2-1-31
، حافظه فضایی بخشی از حافظه است که مسئول ضبط اطلاعات درباره نورولوژی در روانشناسی شناختی و 
محیط و جهت گیری فضایی است. برای مثال، حافظه فضایی شخص برای حرکت در اطراف یک شهر آشنا مورد 
حافظه فضایی موش برای یادگیری محل غذا در پایان یک پیچ و خم مورد نیاز  نیاز است، درست همانطور که
 ).25(ی خلاصه میشودبه صورت یک نقشه شناختدر انسان و حیوانات حافظه فضایی  است.
 و تحقیقات انجام شده: مروری برمتون 1-2
سلامت انسان دارند را  از قرن بیستم مطالعات متعددی انجام شد تا موادی که اثرات بالقوه مفیدی  برای
ود بسال پیش  0002شناسایی کنند همچنین موادی را که بیماریزا و یا سرطانزا هستند را معرفی نمایند. حدود 
که سقراط گفت: غذا را داروی خود ودارو را غذای خود قرار دهید، بسیاری از مواد خوراکی هستند که ورود کم 
ستم های بدن  گذاشته و زمینه بیماری را فراهم می اورد. مصرف داروها و یا زیاد انها به بدن تاثیر منفی بر سی
تاثیر عوامل مختلف در دوران حاملگی می تواند بسیاری از فرایندها طبیعی فیزیولوژیک را در نوزادان تولد یافته 
ران و همکارانش تغییر در غلظت هورمونهای جنسی در دو nigaGتغیر دهد. برای مثال برطبق مطالعات 
بارداری باعث تغییر در ساختارهیپوکمپ و در نتیجه تاثیر بر یادگیری فضایی موشهای  صحرایی پس از تولد می 
 ).35شود(
  52
 
استرس دوران بارداری می تواند خطرساز بوده و در ایجاد و تشدید بیماریها دخیل باشد. بر طبق 
-ند به تغییرفعالیت محورهیپوتالاموسو همکارانش اثراسترس دوران بارداری می توا  reppohcSمطالعات
بنابر این  استرس دوران بارداری می تواند  ).45آدرنال در دوران جنینی و زندگی پس از آن منجر شود(-هیپوفیز
بر ساختار و عملکرد مغز تاثیرگذار بوده و بر فرایندها و عمل سیستم عصبی پس از تولد مانند پاسخ به عوامل 
این  د تشنج و احتمالا سیگنالینگ حس درد و یادگیری اثر بگذارد. درتاییدمحرک سیستم عصبی و موج
درمطالعه ای برروی موشهای صحرایی نشان دادندکه استرس دوران 0102مطالب،صادقیانی وصبوری درسال
جنینی بصورت وابسته به جنس و وابسته به زمان تشنج ایجاد شده بوسیله پیلوکارپین را درموش های 
  ).55تشدید می کند. ومیزان کورتیکوسترون خون را هنگام استرس بیشتر بالامی برد ( روزه91صحرایی
سیب های مغزی دوران آرنگون وهمکاران نشان دادندکه استرس دوران جنینی مزمن و خفیف 7002درسال
 ).65نوزادی را شدید ترمی کند. (
مادر در حاملگی و خطر بروز صرع در ،درمطالعه ای تاثیر استرس وارده به 0102حشمتیان وهمکاران درسال
نوزادان موشهای سوری بررسی کردند.دراین مطالعه موشهای سوری حامله دردوران بارداری(در شروع هفته دوم 
روز بعد از زایمان  01روز متوالی در معرض استرس بی حرکتی قرار گرفتند. 3بارداری)، روزی دو بار به مدت 
و گردن زده شده و هیپوکامپ به طور کامل استخراج وبا محلول مایع مغزی  نوزادان آنها با هالوتان بیهوش
نتایج نشان داد که تعداد  نخاعی با منیزیم کم پرفیوز شد تا وقایع شبه صرعی خودبه خودی در آنها ایجاد گردد.
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ته ها بیان یاف . اینتغییرات معنی داری داشتتشنج ها و زمان کل تشنج در گروه استرس نسبت به گروه کنترل 
که ممکن است مشابه استرس در حاملگی انسان باشد می تواند  کننده آن است که استرس حاد دوران جنینی
یک فاکتور تعیین کننده در فعالیت هیپوکامپ باشد ومکانسیم مهاری دخیل در این واقعه ممکن است افزایش 
 ).75نورواستروئیدها در خون و مغز باشد(
در مطالعه رس ها اثرات نا مطلوبی بر سیستم مرکزی اعصاب و عملکردهای عصبی دارد، است با توجه به اینکه
به استرس اجتماعی ناشی از موش های صحرایی حساسیت  .انجام شد  aniviPتوسط 7002دیگری که درسال 
تایی در هر قفس) ، در دوره بلوغ بررسی  9-01ماده در گروه های موش های صحرایی افزایش تراکم درگروه ها (
، تغییر معنی داری را در طول سیکل جنسی و سطح استرس نشان داد. این شرایط ، سطح گردید. نتایج
تحت استرس قبل از تولد افزایش داد. واکنش استرسی در محور صحرایی  موش هایکورتیکواسترون را در 
موش های سی اثر بیشتری داشت. در این آدرنال بالا بود و بر سطح یادگیری و سیکل جن-هیپوفیز-هیپوتالاموس
وش های مب به سیکل جنسی و رفتار بعد از مساعد شدن شرایط مکانی، باقی می ماند در حالیکه آسی صحرایی
وش های مگروه کنترل، سیکل جنسی و سطح استرس طبیعی را نشان دادند. داده ها پیشنهاد کرد که صحرایی 
 ).85( ماده به استرس ناشی از ازدحام، بیشتر حساسند صحرایی
 وش های صحراییمدر  نینیجه نانکایی چین استرس دوران در دانشگا 7102بر اساس مطالعه ای در سال 
بار  3بارداری  12تا  51موجب اضطراب اختلال شناختی و افسردگی رفتاری شده است. در این بررسی در روز 
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 tset dleif nepo لهو اضطراب بوسی دقیقه داخل رسترینر قرار داده شدند. تست رفتاری 54در روز به مدت 
وران داسترس است. انجام شده  MWMو ماز ابی موریس  MPE )ezam-sulp detavelE( و)TPO(
تنظیم کردن اتوفاژی یک هدف برای  .کامپ شده استبه طور قابل توجه موجب افزایش اتوفاژی هیپو جنینی
 ).95(دوران جنینی قرار داشته اند استاسترس  که تحت تاثیر وش های صحراییمکاهش اسیب در 
 ده است که سختی در اوایل زندگی میتواند یک اثر ماندگار در نشان داده ش 7102در مطالعه دیگر در سال 
 رفتار داشته باشد. بعلاوه مشخص شد که گلوکوکورتیکوئید ها و نوروتروفین ها و سیتوکین ها در استرس 
 ساعت  2تاثیر دارند. در این مطالعه موش باردار در اخرین هفته بارداری روزانه  نینیجدوره 
 . اگر چه در موجب اختلال در حافظه فضایی شده اند وره جنینیداسترس اند. شده داده  قرار tniartseR 
   بهحافظه فقط در موشهایی که تحت استرس مزمن بوده اند ایجاد شده است. کمبود tset noitanretlA 
 بد.در هیپوکامپ افزایش می یا 2hT/1hTو رسپتور گلوکوکورتیکوئید و نسبت کاهش   FNDBطور همزمان  
این نتایج نشان داد که سلولهای لنفوسیت میتوانند مارکر  این تغییرات در لنف نودهای محیطی نیز مشاهده شد.
 ).06(شده اند باشد نینیجمحیطی مناسبی جهت پیش بینی رفتار در افرادی که دچار استرس در دوره 
ابطه با استرس دوره پره ناتال در رانجام شده است  kcotsnieWکه توسط 6102در سال  در یک مطالعه
   IIKMaC  )II esanik MaC(مشخص شد که فرزندان این رت ها دچار کاهش
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شود که تاثیر  در هیپوکامپ می ANRm BERCو   II esanik nietorp tnedneped-niludomlac/
 ).16(را مشخص میکند نینیجدوره  ساستر
و حافظه می باشد و در دهه های اخیر مطالعات زیادی در این  یکی از رفتارهایی که مورد توجه است، یادگیری
) .بنابر آنچه که ذکر شد، اساس مطالعه  ما این است که با توجه به اینکه سیستم 02باره در دست انجام است(
عصبی رشد و تکامل اصلی خود را در دوران جنینی طی می کند حال اگر چنانچه جنینی در دوران بارداری 
های گوناگون قرار گیرد، این مسئله چه اثری بر رفتار او هنگام مواجهه با شرایط یادگیری خواهد  تحت استرس
قرار دارد و در متون  انجام شده است هنوز کم بوده و در ابتدای راهداشت. از طرفی مطالعاتی که روی استرس 
از سوی دیگر با توجه به اهمیت  استرس های توام مورد اشاره در این طرح پرداخته نشده است. وهم به اثر 
موضوع و فراگیری روزافزون میدان های الکترومغناطیس، کاهش تحرک و افزایش جمعیت و تزاحم، هدف این 
ش های صحرایی مطالعه بررسی اثر استرس ترکیبی در دوران بارداری بر یادگیری و حافظه با مدل واتر ماز در مو
 تولد یافته می با
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 فصل دوم
 اهداف
 و 
 فرضیات
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 ):evitcejbO lareneGهدف اصلی (-الف
در یادگیری و حافظه فضایی بر دوران پره ناتال  والکترومغناطیس) بی حرکتی-تعیین اثر استرس ترکیبی(ازدحام
 موش های صحرایی 
 :sevitcejbO cificepS(اهداف فرعی (-ب
 های صحرایی تولد یافته نر بر یادگیری موش نینیجتعیین اثر استرس ترکیبی دوران 
 بر حافظه موش های صحرایی تولد یافته نر نینیجتعیین اثر استرس ترکیبی دوران 
 
 sevitcejbO deilppA(: اهداف کاربردی (-ج
با شناخت اثرات مضر استرس می توان آگاهی عمومی را افزایش داد و به جامعه هشدار داد تا حتی الامکان از آن 
 آن لازم است مطالعات بیشتری صورت گیرد. جزییات. البته برای بررسی و تعیین پرهیز نمایند
 
 ):sisehtopyH(پژوهش فرضیه  -د
 ، ظرفیت حافظه و یادگیری را در موش های  تولد یافته کاهش می دهد. نینیجاسترس ترکیبی دوران 
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 فصل سوم
 مواد
 و
  کار روش
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 مواد و روش های مورد استفاده: .3-1
 :وسایل و مواد مورد نیاز برای اتاق حیوانات3-1-1
الف)قفس پلی کربنات  ب)شیشه ابخوری  ج)پوشال تمیز  د)مواد و محلولهای لازم: جهت ضدعفونی و 
ه)پلیت اماده  شستشوی قفس ها،شیشه های ابخوری واتاق حیوانات از قبیل پنبه،الکل،ساولن ومواد شوینده.
 21ح)تایمرجهت تامین  ای اتاق. ز)رطوبت سنج جهت کنترل رطوبت.غذای موش و)دماسنج جهت کنترل دم
 گرم. 052-002ساعت تاریکی در اتاق حیوانات. ط)موش:رت نر وماده به وزن 21ساعت روشنایی و
 نیاز برای ایجاد استرس وانجام آزمون  :وسایل ومواد مورد3-1-2
 بی برای انجام آزمون اماز  - میدان الکترومغناطیسی -برای ایجاد استرس بی حرکتی رسترینر
 انجام آزمایش و نحوه محل  .3-2
ن یروش کار ا دانشگاه علوم پزشکی قزوین انجام گرفت.گروه فیزیولوژی در 7931-59ربی در سالجمطالعه تاین 
وش مته اخلاق دانشگاه بود. یب کمی، و تصویشگاهیوانات آزمایدر مورد ح ین المللین بیق بر اساس قوانیتحق
گرم خریداری شدند  052-002در محدوده وزنی  کرجنژاد ویستار از انسیتو پاستور  و ماده نرالغ ب های صحرایی
درجه سانتی گراد  52 -02ساعت تاریکی ودر دمای  21ساعت نور و  21و در اتاق حیوانات در شرایط دوره 
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 ینامحدود از غذاوانات به صورت یق، حیدر طول مدت دوره تحق درصد نگهداری شدند. 55-54ورطوبت نسبی 
 شهری استفاده کردند. یدنیه شده از کارخانه خوراک پارس دام تهران و آب آشامیته
 4موش نر بالغ به مدت  3به قفس هر کدام از گروهها ، عددی موش ماده استفاده شد. 6گروه  2در این تحقیق از
روز بعد به  8حامله تلقی شده  ودارای پلاک واژنی ماده شب جهت جفت گیری اضافه شدند. پس از ان موشهای 
 5.0ساعت در معرض امواج الکترو مغناطیسی با شدت  4روز از (روز هشتم تا هجدهم حاملگی) هرروز  01مدت 
هرتز (روزی دوبار) ،استرس بی حرکتی بمدت نیم ساعت (روزی دوباردر هر مرحله) با  05میلی تسلا و فرکانس 
 .موش در یک قفس کوچک)دریافت کردند 6(نگهداری  قرار دادن در رسترینر و استرس تزاحم
ر گرفت. قرابررسی در انها مورد  یادگیری و حافظهروز بعد از زایمان  57و شده دریک ماهگی فرزندان نر جدا 
موش نر  8انجام آزمایش بدین ترتیب بود که از بین موشهای تولد یافته نر گروه کنترل و استرس، از هرگروه 
روی انها انجام شد. حجم نمونه ها با توجه به یادگیری و حافظه فضایی ازمون  نتخاب وبصورت تصادفی ا
تا استرس آنها  نددر دست گرفته شد آزمون، روزقبل از شروع 6بمدت موشها  در نظر گرفته شد. مطالعات مشابه
 .متعاقب گرفته شدن هنگام کار کم شود
 گروه های آزمایش .3-3
 :، شاملتایی تقسیم شدند 8گروه  2گرم را در  052 -002وزن تقریبی  نژاد ویستار باوش صحرایی م سر 61
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نرکیبی که استرسی استرس گروه )2  دریافت نکردند.در دوران جنینی که هیچ استرسی  گروه کنترل )1
 .دریافت کردنددر دوران جنینی 
 مدل حیوانی سنجش:   .3-4
در این آزمون رت ها یاد می . استفاده شد موریسآبی از  دستگاه ماز   اتحیوان حافظه و یادگیریبرای ارزیابی 
زیر سطح آب) را بوسیله سرنخ های خارجی پیدا کنند.  2 mcو   01 mc(قطر = سکو گیرند یک صفحه زیر آبی
درجه سانتیگراد پر شده و  13که توسط آب با دمای  081 ±02 mcدستگاه از یک حوضچه مدور با قطر 
یم خارجی احاطه شده است، تشکیل می شود. حوضچه به چهار ربع مساوی همچنین بوسیله یکسری از علا
ها می باشد. محل صفحه زیر آب بطور ثابت برای تمام  تقسیم شده و چهار نقطه شروع در محل تقاطع ربع
آزمایشات در ربع شمال غربی بوده و اطلاعات توسط نرم افزار بصورت خودکار ثبت می شد. هر موش رو به 
ثانیه اجازه داشت تا صفحه زیر آب را پیدا کند. رت هایی که در  06ضچه در آب قرار گرفت و مدت دیواره حو
روی صفحه ثانیه  01و بمدت  هدایت سکو سمت بهبصورت دستی  .ثانیه نمی توانستند صفحه را بیابند 06این 
 که صورتی در. دنبسپار رخاط به را آزمایشگاه در شده نصب علایم به نسبت سکو موقعیت تا ندفتگرمی قرار 
 حیوان قرارگیری با همزماند ثانیه روی صفحه بمان 03شد می اجازه داده  انبه  درکمی  پیدا را سکو حیوان
 و بعد از آن بلافاصله آزمایش بعدی انجام می شد. . شود می متوقف دوربین ضبط عمل ، سکو روی
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ند. زمان ادانجام می د روز 5مدت به و در مجموع قه دقی 01با فاصله آزمایش متوالی را در هر روز  4رت ها 
 بطور خودکار توسط ،نرم افزار ثبت می شد.  ی حیوانرسیدن به صفحه ، مسافت شنا شده و سرعت شنا
انجام شد. در این مرحله صفحه زیر آب برداشته  )borp(مرحله بخاطرآوری آزموناز اتمام آموزش یک روز بعد 
ند تا آزادانه شنا شتدقیقه وقت دا 1آب قرار گرفته و بمدت  وندر یدر ربع جنوب غربشده و هر کدام از رت ها 
درصد  مدت زمان حضور و مسافت شنا شده در ربع هدف و حافظه بیاد آوری در این مرحله بوسیله ارزیابی. کنند
 ) .26( زمان سپری شده در ربعی که صفحه قبلا ًقرار داشته ارزیابی می شد
 
 تگاه مازدس  .3-1شکل
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 محاسبات آماری  .3-5
و آنالیز واریانس یک   SSPS 91با استفاده از نرم افزار از گروه های آزمایشی مختلف، اطلاعات جمع آوری شده 
انجام گردید. برای این منظور اطلاعات خام هر گروه آزمایشی به صورت متوالی  AVONA yaW-enOطرفه 
و  به صورت مجزا تعیین گردید DSLاختلاف بین گروه ها توسط  وشد  وارد و انحراف معیار استاندارد تعیین
 به عنوان شاخص معنی دار بودن مطرح گردید. P >0/50
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 فصل چهارم
  فته هاای
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در این مطالعه تاثیر استرس ترکیبی(استرس میدان های الکترو مغناطیسی، کاهش تحرک، و تزاحم) در 
پس از تولد بررسی شد. نتایج حاصل از این مطالعه  ی و حافظه فضایییادگیردوران بارداری بر فرایند 
 شکل نمایش داده شده است.  7بصورت 
  :درگروه های مورد مطالعه ی نجاترسیدن به سکوطی شده تا مدت زمان میانگین مقایسه  .4-1
ملگی در معرض استرس نتایج بدست آمده نشان داد که در نوزادان تولد یافته نر از مادرانی که در دوران حا
وم مکان سکو را دیرتر پیدا کردند و از گروه کنترل دیرتر به س تابویژه در روز های اول قرار داشتند ترکیبی 
و این بدین معنی است که   )50.0 <p( معنی دار است ومس ودر روز های اول سکو رسیدند و این اختلاف 
 . )1ش دهد. (نمودار هاکبطور قابل ملاحظه ای استرس جنینی می تواند میزان یادگیری فضایی را 
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 گروه استرس ترکیبی با گروه بین * 50/0<P   مطالعه مورد در گروه های سکو به رسیدن زمان مدت مقایسه -1 نمودار
 کنترل
 :مطالعه مورد گروههای بیندر  سکو به رسیدن تا طی شده مسافت میانگین مقایسه .4-2
ان رسیدن به سکو، موش های گروه استرس مسافت بیشتری را برای رسیدن به مشابه نتایج مربوط به زم
 <P( معنی دار است ازموندر روز اول فقط  و این اختلاف  مقایسه با گروه کنترل طی کردند. سکو در
 (نمودار دهد.  میمیزان یادگیری فضایی را کاهش ینی این بدین معنی است که استرس جن و )50.0
 )2شماره 
 
استرس ترکیبی  گروه بین * 50/0<P  مطالعه مورد های گروه بین سکو به رسیدن برای شده طی مسافت مقایسه-2 دارنمو
  کنترل گروهو
  04
 
 :مطالعه مورد گروههای بینحیوان جهت یافتن سکو  سرعت حرکت میانگین مقایسه .4-3
 گروهدو بین سکو یافتن جهت حیوان حرکت سرعتم پنج تاروز اول  ازنتایج بدست آمده نشان داد که 
 ). 3د. (نمودار اردن وجود ی در این متغیرمعنی دارتفاوت  لیوکند می پیدا افزایش یکسانی 
 
. این تفاوتها بین دو گروه معنی دار  مطالعه مورد گروههای بین سکو یافتن جهت حیوان حرکت سرعت مقایسه -3 نمودار
 نیست.
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 (حافظه)مطالعه مورد گروههای بین هدف ربع در حضور زمان مدت میانگین مقایسه .4-4
به گونه ای که موشهای گروه استرس مدت  در ناحیه و ربع هدف را کاهش داد حضورزمان ترکیبی استرس 
 در گروهزمان طی شده در ناحیه هدف  وکردند  شنادر ناحیه هدف  کنترلزمان کمتری را نسبت به گروه 
 )4شماره  (نموداراین تفاوت معنی دار نبود. ولی  بود، کنترلکمتر از گروه ترکیبی استرس 
 
 گروه در هدف ناحیه در شده طی زمان. مطالعه مورد گروههای بین ناحیه هدف در شده طی زمان مدت مقایسه -4 نمودار
 .بود کنترل گروه از کمتر ترکیبی استرس
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  (حافظه) مطالعه گروه های موردبین  هدف ناحیه در شده طی زمان درصدمقایسه  .4-5
نتایج حاصل از بخش بخاطر آوری که توسط میانگین درصد زمانی سپری شده در هر چهار ناحیه اندازه 
ساعت پس از یادگیری فضایی، گروه استرس زمانی کمتری را نسبت به گروه  42گیری شد، نشان داد که 
ن قرار داشته، سپری کردند. گرچه در آ آموزش دوره طول در سکوصفحه جایی که قبلا  1کنترل در ناحیه 
در این گروه کمتر از گروه کنترل بود، ولی درصد زمان طی شده در ناحیه هدف  .این تفاوت معنی دار نبود
 )3شماره  برخلاف یادگیری فضایی استرس تاثیری بر حافظه فضایی بر موشها نداشت (نمودار
 
 ارزیابی بصورت ، مطالعه مورد گروههای بین آوری بیاد آزمون طی افظهح عملکرد بر ترکیبی استرس تأثیر مقایسه -5 نمودار
  .فضایی یادگیری از پس روز یک ناحیه هدف در شده سپری زمان درصد
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 (حافظه) گروه های مورد مطالعهناحیه هدف بین  در طی شده  مسافت میانگینمقایسه  .4-6
به گونه ای که  ر ناحیه و ربع هدف شدد حضورزمان و   شده طی مسافتترکیبی موجب کاهش استرس 
کردند ،  شنادر ناحیه هدف  کنترلکمتری را نسبت به گروه و مسافت  موشهای گروه استرس مدت زمان 
 )6شماره  (نموداراین تفاوت معنی دار نبود. ولی 
 
 
 ارزیابی بصورت ، مطالعه مورد گروههای بین آوری بیاد آزمون طی حافظه عملکرد بر ترکیبی استرس تأثیر مقایسه -6 نمودار
  .فضایی یادگیری از پس روز یک ناحیه هدف در شده سپری مسافت میانگین
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 (حافظه) گروه های مورد مطالعهبین  هدف ناحیه ت ورود بهافعد میانگین مقایسه .4-7
این لی و کاهش داد کنترلدر ناحیه هدف را نسبت به گروه  و حضور ورود دفعات میانگینترکیبی استرس 
 )7شماره  (نمودارتفاوت معنی دار نبود. 
 
 ارزیابی بصورت ، مطالعه مورد گروههای بین آوری بیاد آزمون طی حافظه عملکرد بر ترکیبی استرس تأثیر مقایسه -7 نمودار
  .فضایی یادگیری از پس روز یک هدف ناحیه به ورود دفعات میانگین
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 فصل پنجم
 بحث 
 و
 نتیجه گیری
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شامل استرس میدان الکترو مغناطیسی، بی حرکتی و تزاحم در دوره  ،استرس شایع 3اثر توام مطالعه ن یدر ا
یادگیری و حافظه  وسط و انتهایی بارداری که سیستم عصبی در حال بیشترین رشد و تکامل خود است بر
ر رت ها عملکرد که استرس پری ناتال دداد  نتایج این بررسی ها  نشان  پس از تولد بررسی شد. فضایی
کاهش شاخص های  یادگیری و حافظه را در آزمون ماز آبی موریس کاهش می دهد. نتایج آزمایش نشان دهنده
تنها  کهیک روز پس از فاز یادگیری در این آزمون رفتاری بود، هر چند  زهای آموزش وور حافظه درو یادگیری 
و  معنادار بوددوران حاملگی ترکیبی وه کنترل و استرس تها بین دوگرروز اول یادگیری تفاو سه تادر زمان یک 
این بدین معنی است که استرس جنینی می تواند فرایند یادگیری را بیش از حافظه فضایی در موش های در 
 معرض استرس جنینی مختل کرده و میزان آن را کم کند. 
در همین راستا مطالعات است.  ر این زمینهقبلی دقات ید کننده تحقییتا و هم جهت ما یرفتار یآزمونهاج ینتا  
متعددی در مورد اثر استرس های مختلف مثل شنای اجباری، میدان الکترو مغناطیسی،  بی حرکتی و استرس 
تزاحم دوران جنینی ویا بعد از آن بر روی رفتارهای طبیعی وجود دارد که  نتایج اغلب آن مشابه یافته های ما 
تاکید می کند که در ذیل به مهمترین آن ها  سیستم عصبیس بر ساختار و عمل بوده و بر نقش منفی استر
 :اشاره می کنیم
یت دقیقه محدود 54مادر در هفته آخر بارداری سه بار و بمدت موشهای و همکاران او که  eriameL در مطالعه
نات استرس دیده اختلال در یادگیری حیوا جبواین استرس مشده بودند گزارش شده است که داده  حرکتی
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و هیپو کامپ مغز بویژه نورون زایی در  می تواند سبب کاهش نورون های گرانولی و آن، و ممکن است علته دش
اگرچه تکامل مغزی قبل از تولد متکی به پس زمینه های ژنتیکی باشد.  APH در نهایت ایجاد اختلال در محور
م میتواند اثرات عمیق برروی تکامل مغزی در بلوغ است ،اما نتایج مطالعات نشان می دهد محیط جنینی ه
داشته باشد. تشکیلات هیپوکامپ نسبت به اثرات گلوکوکورتیکوئید های غده فوق کلیه که در طول ریتم روزانه و 
استرس مزمن ترشح می شوند حساس است . بدن نسبت به اثرات این هورمون ها درکوتاه مدت سازش پذیر 
به هم می خورد ،سیستم های مذکور دچار  APH رس تکرار میشود و یا تنظیم محوراست ،اما زمانی که است
 ).36(  اختلال می شوند
باشد. این مرتبط  رونهاوندر  SMACN می تواند با کاهشجنینی استرس   5002در idnaS بر طبق مطالعات
 ).46ند( پروتئین ها بصورت بحرانی درگیر در تکامل مغز جلویی و شکل پذیری سیناپسی هست
انجام دادند ثابت شد که استرس بارداری (محدود  6002و همکاران او در سال   noS در مطالعه دیگری که
گیرنده  1RNو B2RN منجر به تخریب زیر واحدهای کردن حیوان، شنای اجباری وتزریق سالین به کف پا)
 ).56می شود (  PTL پس سیناپسی و در نتیجه باعث تضعیف ADMN های
نشان دادند که استرس بارداری سبب بروز اختلال در حافظه فرزندان  3102و همکاران در سال   eeL ینهمچن
در موش هایی که در دوران جنینی در معرض گردد که می تواند به علت کاهش نورون زایی در هیپو کامپ باشد 
 ).66یابد( استرس قرار گرفته اند بیان گیرنده های گلوکو کورتیکوئید آمیگدال کاهش می
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در دانشگاه نانکایی چین استرس دوران پره ناتال در رت ها موجب اضطراب  7102بر اساس مطالعه ای در سال  
بار در روز به مدت  3بارداری  12تا  51اختلال شناختی و افسردگی رفتاری شده است. در این بررسی در روز 
 )TPO( tset dleif nepo اضطراب بوسیلهو  دقیقه داخل رسترینر قرار داده شدند. تست رفتاری 54
استرس پره ناتال به طور قابل است. انجام شده  MWMو ماز ابی موریس  MPE )ezam-sulp detavelE( 
تنظیم کردن اتوفاژی یک هدف برای کاهش اسیب در رت  .توجه موجب افزایش اتوفاژی هیپوکامپ شده است
 ).95میباشد( هایی که تحت تاثیر پره ناتال استرس شده اند
 نشان داده شده است که سختی در اوایل زندگی میتواند یک اثر ماندگار در  7102در مطالعه دیگر در سال 
 رفتار داشته باشد. بعلاوه مشخص شد که گلوکوکورتیکوئید ها و نوروتروفین ها و سیتوکین ها در استرس دوره 
 قرار داده   tniartserساعت  2ر اخرین هفته بارداری روزانه پره ناتال تاثیر دارند. در این مطالعه موش باردار د
 ).06شده اند . استرس پره ناتال موجب اختلال در حافظه فضایی شده اند(
قابل ذکر است که استرس خفیف و یا گذرا برای نگه داشتن توانایی انعطاف پذیری و پاسخ مناسب در مغز لازم و 
استرس روانی ممکن است بلوغ مغز جنین را در فرد سالم افزایش  گاه مفید است و سطوح خفیف تا متوسط
مطالعات روی حیوانات نشان می دهد که نوع خفیف استرس روانی در طول دوران نوجوانی و اوایل بلوغ و  .دهد
رفتار های شبه افسردگی می شود. با این حال، استرس روانی بیش  افزایشیا تجویز مزمن کورتیکوسترون باعث 
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د می تواند موجب بروز آسیب های بهداشتی از جمله تأخیر تکاملی و ناتوانی گردد. این نتیجه با مطالعات از ح
فراوان بروی مدل های حیوانی که تحت تأثیر استرس جنینی قرار گرفته اند بدست آمده است که می تواند 
 ).76( ی عصبی، باشدشامل آسیب های عصبی مانند آسیب اعصاب کولینرژیک،  از دست دادن سلول ها
شواهد همچنین نشان داده که ارتباط معنی داری بین سطح استرس دوران جنینی و عملکرد مغز وجود دارد. 
کودکانی که در رحم مادر در معرض سطوح بالایی از استرس قرار داشته اند دچار اختلالاتی مانند اضطراب و 
رد پایین حافظه کاری مرتبط با بینایی، ناسازگاری افسردگی، همراه با پیامد های منفی رشد ذهنی، عملک
  .)86(ومشکلات درونی، ضریب هوشی پایین تر و کاهش ضریب هوشی کلامی و توانایی های زبان می گردند
در مطالعات روشن شده که تفاوت جنسی می تواند در رابطه بین استرس دوران جنینی و رشد سیستم عصبی 
شته باشد.گزارش شده که استرس جنینی باعث کاهش تعداد سلول های گلیال در در مراحل اولیه عمر دخالت دا
 .)96( لایه هرمی ناحیه هیپوکامپ و افزایش رفتار شبه افسردگی و کاهش حافظه در فرزندان ماده می شود
    در فرزندان نر تحت استرس دوران جنینی  در موش نشان داده شد که استرس حافظه فضایی و پاسخ محور
را کم کرده، در حالیکه که در فرزندان ماده رفتار شبه افسردگی را افزایش و عملکرد حافظه فضایی را در  APH
 .)07(هیپوکامپ بهبود می بخشد
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 :یادگیری و حافظه فضایی مکانیسم اثر استرس بر  4-1-1
ه در نتیجه آن است ک APH یکی از ویژگی های پاسخ به استرس فعال شدن محور : APH تغییر در محور -1
افزایش می یابد. مطالعات نشان داده اند که استرس جنینی می تواند  )SCG(سطح پلاسمایی گلوکوکورتیکوئید
را در فرزندان پس از تولد تحت تأثیر قرار دهد که در نتیجه باعث اختلال در سیستم  APHنقطه تنظیم محور
 )17ب دیده را نیزکاهش خواهد داد(های دفاعی بدن شده و حتی توانایی ترمیم سلول های آسی
مطالعات نشان داده که گلوکوکورتیکوئیدها برنامه نویسی بافتی را در دوران جنینی در سطوح سلولی و ملکولی 
تنظیم می کنند. این تنظیم از طریق تغییر در عملکرد بیان سلول با واسطه تغییر در بیان گیرنده، آنزیم ها 
اعمال می شود و گاه این تنظیم در رشد جنین تأثیرات منفی بجا می گذارد.رابطه ،کانال های یونی و حمل نقل 
خطی مثبتی از غلظت گلوکوکورتیکوئید ها بین جنین و مادر باردار وجود دارد. استرس بیش از حد در زنان 
 دارای آنزیم باردار می  تواند منجر به افزایش  سطح گلوکوکورتیکوئید ها در جنین شود. جفت به عنوان یک سد،
است که می تواند گلوکوکورتیکوئید ها را متابولیزه و جنین را از غلظت بیش از حد آن حفظ  11β-2DSH
نماید. با این حال، فعالیت این آنزیم نیز می تواند تا حد زیادی توسط استرس جنینی کاهش یابد. علاوه بر این 
دها در قبل از تولد می تواند سیستم غدد درون ریز از در دراز مدت قرارگرفتن در معرض بالای گلوکوکورتیکوئی
 را باز آرایی کند که این تغییرات به ایجاد بیماری هایAPH جمله هورمون های رشد وهمینطور محور
 )92کند(می کمک  بزرگسالی نوروپاتولوژیک در
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یه هیپوکامپ، از طریق ناحمغز بویژه نشان داده شده است که گلوکوکورتیکوئید ها بر رشد و بلوغ سلول های 
کامپ با یک روش جنینی بر تکامل مورفولوژیکی هیپوفعال شدن گیرنده های خود اثر می گذارند. استرس 
وابسته به شدت تأثیر می گذارد. استرس شدید و طولانی مدت باعث اختلال در مورفولوژی نورون های ناحیه 
ود. لذا همواره اثرات مختلف از تزریق طولانی مدت هیپوکامپ از طریق گیرنده های گلوکوکورتیکوئید می ش
روی هم رفته افزایش  وکوتاه مدت کورتیکوسترون بررفتار های شبه افسردگی در موش ها مشاهده شده است.
 از طریق مکانیسم های متعدد غزگلوکوکورتیکوئیدها توسط استرس جنینی موجب آشفتگی در تکامل طبیعی م
 )27مک می کند (شده و به آسیب پذیری آن ک
 . می شودتکامل و کاهش آن درطی روند پیری دوره ذخیره مغزی در طول  استرس موجب کاهش -2
افراد عادی ذخیره مغزی خود را با بالا رفتن سن به تدریج و بدون تظاهرات بالینی از دست می دهند و افراد 
از جمله میدان های مغناطیسی،بی  مبتلا به عوامل آسیب زای دوران جنینی خاص مانند انواع استرس ها
که این ). 37(حرکتی،آلودگی صوتی، استرس تزاحم و... از میزان بالایی از کاهش ذخیره مغزی رنج می برند 
در مراحل بعدی ی یادگیری و حافظه فضایی ا تتری شده و راه را برای اختلالابیشباعث آسیب پذیری  کاهش
 توافق نظر ادگیری و حافظه فضایییضر استرس های دوران جنینی بر در مورد اثرات م. زندگی هموار می کند
هنوز معیار های ارزیابی یکپارچه و به رسمیت شناخته شده ای از استرس دوران  زیراد، نوجود دار یکسانی
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جنینی وجود ندارد. متنوع بودن انواع استرس، استرس های دوران جنینی با درجات و دوره های متفاوت، اثرات 
 .را دشوار می کندان فاوتی را بر سیستم عصبی فرزندان بجا می گذارند که مقایسه نتایج مت
 گیری نتیجه .4-2
مشخص گردید استرس دوران جنینی احتمالا از طریق تاثیر منفی بر روند  بطور خلاصه اینکه، در مطالعه حاضر
امپ و آمیگدال می تواند اثر منفی ساختمان و عملکرد سیستم عصبی بویژه مراکز شناختی مغز مانند هیپوک
و احتمالا ممکن است  گرددمی در موش های صحرایی  یادگیری و حافظه فضاییبویژه ش هاکداشته  و موجب 
امروزه استرس در  همین اثر هم در مورد انسان داشته باشد که نیاز به انجام مطالعات بیشتر در این زمینه است.
ازروش های تعدیل استرس  نمی باشد، لذا استفاده رهایی از آن امکان پذیر گیر بشر بوده و درجات مختلف دامن
نیزرعایت بیشتر بهداشت جسمی و  نیز حضور کمتر در شرایط مضر، مانند میدان های الکترومغناطیسی و و
 .در مراحل حساس زندگی نظیر دوران بارداری توصیه می شود روحی به خصوص
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 پیشنهادات. 5-1
یادگیری و ر ببیشتر در جهت شناخت مکانیسم زیربنایی برای پاسخ به استرس در دوران جنینی مطالعات   .1
 .صورت گیردحافظه فضایی 
در مدل  کهنسالیدر دوران ر یادگیری بدر دوران جنینی مطالعات بیشتر در جهت بررسی پاسخ به استرس  .2
 .حیوانی صورت گیرد
استرس در دوران جنینی در چندین نسل متوالی با بهره گیری از  مطالعات بیشتر در جهت بررسی نحوه اثر .3
  .مدل حیوانی صورت گیرد
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The effect of Prnatal Combined stress on spatial learning and memory in male rats 
ABSTRACT 
 Background and Objectives: Multiple evidence suggests that exposing to 
different environmental stresses during embryonic development is effective on 
the physiological behaviors at puberty and afterwards. In this experimental 
study, the effect of combined stress including electromagnetic field, social stress 
and immobility during embryonic period on the Spatial Learning and Memory 
of adult rats was investigated. 
Materials and Methods: In this study, 2 groups of Wistar pregnant rats were 
included: control group that had normal pregnancy and treatment group that 
were received 3 different stresses (from eighth to eighteenth day of pregnancy) 
as follows:  Exposure to electromagnetic waves (4 hours with an intensity of 0.5 
mT, 50 Hz), the immobilization stress (half an hour, twice a day by placing on 
restrainer), and social stress by kept 6 rat in a small cage). 2 months after the 
birth, the effect of combined prenatal stress on the spatial of offspring was by 
using moriss water Maze apparatus. 
Results: The datas showed that the mean time of reaching the platform in the 
first and second days of the test increased significantly in newborns that mothers 
exposed to combined stress in pregnancy period compared to the control group 
(p <0.01) (P <0.05). Also, combined stress reduced the percentage of time spent 
in the target area and the percentage of distance traveled in the target quadrant, 
that the stress-induced rats had a shorter duration of time than the control group 
in the target area, wich this change was not significant among the groups. 
Conclusion: According to these findings, embryonic stress disturbs spatial 
learning but does not affect the spatial memory of rats and may possibly have 
the same effect on humans, which requires further studies in this field. 
Keywords: Combined Stress, Prenatal periode, Spatial Learning and Memory, Rat. 
